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Введение 
Вирусные инфекции широко распростра-
нены в человеческой популяции и способны 
поражать практически все органы и системы 
организма хозяина, вызывая латентную, острую, 
хроническую и медленную формы инфекции. 
Значительная часть регистрируемых заболеваний 
вирусной этиологии приходится на грипп и ОРВИ. 
Высокая заболеваемость и смертность от вирус-
ных инфекций диктует необходимость создания 
этиотропных лекарственных препаратов. Разра-
ботка лекарственных препаратов с оригинальной 
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химической структурой и механизмом действия 
является актуальной задачей для решения про-
блем терапии гриппа. 
В течение ряда лет учеными из Обнинска 
разрабатывается и исследуется оригинальное 
противогриппозное средство, производное 
индолов (патенты: RU 2387642, RU 2435582, RU 
2445094, PCT/RU 2008/000629, WO/2009/058051, 
EP 2213660). Разрабатываемое средство зареги-
стрировано в Государственном реестре лекар-
ственных средств РФ под названием Бенкармет 
(номер записи ФС-000175). 
По данным разработчиков, Бенкармет мо-
жет быть отнесен к ингибиторам фузии. Скорее 
всего, препарат действует на ранних стадиях 
вирусной репродукции и ингибирует слияние 
вирусной липидной оболочки с клеточными мем-
бранами, предотвращая проникновение вируса 
внутрь клетки. Бенкармет взаимодействует с 
гемагглютинином вируса гриппа, увеличивая его 
стабильность к конформационным изменениям, 
индуцированным низким рН, и, как следствие, 
ингибирует процесс слияния оболочки вируса 
с мембранами эндосом, то есть проникновение 
вируса внутрь клеток. Этот препарат также об-
ладает интерферониндуцирующими свойствами, 
повышает устойчивость организма к вирусным 
инфекциям.
В соответствии с проводимой в Российской 
Федерации политикой в сфере обращения ле-
карственных средств, направленной на обеспе-
чение населения эффективными и безопасными 
лекарственными средствами, созданными на 
основе современных достижений биологии, ме-
дицины и фармацевтических технологий, новые 
лекарственные препараты должны пройти серию 
доклинических и клинических испытаний. Неот-
ъемлемой частью доклинических исследований 
являются токсикологические исследования, 
направленные на выявление и оценку выражен-
ности токсических эффектов, возникающих при 
взаимодействии фармакологического вещества 
с организмом лабораторных животных. 
Целью данной работы было изучение токсич-
ности препарата Бенкармет при однократном 
введении мышам и крысам.
Материал и методы 
Исследования проведены в соответствии с 
методическими рекомендациями, приведенными 
в Руководстве по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств [1]. 
Изучение токсичности Бенкармета при одно-
кратном внутрижелудочном введении проведено 
на 73 мышах-гибридах F1 (CBA× C57Bl6), самцы и 
самки, масса тела 18-20 г, и 36 крысах Wistar, сам-
цы и самки, масса тела 180-210 г. Мышей и крыс 
получали из питомника лабораторных животных 
ГУ Научный центр биомедицинских технологий 
РАМН. Они были здоровы, имели ветеринарный 
сертификат качества и состояния здоровья.
Животных содержали в клетках Т-3 (мыши) и 
Т-4 (крысы) по 6-8 особей в условиях искусствен-
ного освещения (12 часов светлого и темного 
времени) с принудительной 16-кратной в час вен-
тиляцией, при температуре 18-20°С и относитель-
ной влажности 50-65% на подстилке из древесных 
стружек, простерилизованных в сухожаровом 
шкафу. Животные имели свободный доступ к пи-
тьевой водопроводной воде и брикетированному 
корму. Животные получали стандартный брикети-
рованный корм ПК-120-1, изготавливаемый ООО 
Лабораторснаб.
В связи с плохой растворимостью препара-
та Бенкармет в воде при изучении его острой 
токсичности готовили 5-25% суспензию в 1% 
крахмальном геле. Для этого использовали кар-
тофельный крахмал (ГОСТ 7699-78).
Свежеприготовленные суспензии препа-
рата вводили в желудок металлическим зондом 
мышам (самцам и самкам) в диапазоне доз 9000-
14000 мг/кг и крысам в диапазоне доз 3000-6000 
мг/кг. Ограничения, связанные с низкой раство-
римостью препарата и невозможностью создания 
гомогенных суспензий более высоких концентра-
ций в крахмальном геле, а также ограничения 
по объемам однократного внутрижелудочного 
введения жидкости, не позволили исследовать 
токсичность Бенкармета в более высоких до-
зах. В связи с этим, определение токсичности 
препарата в опытах на мышах в диапазоне доз 
15000-18000 мг/кг проводили при 2-кратном с 
интервалом 1 час внутрижелудочном введении 
1/2 указанных доз.
Испытанные в опытах на мышах-гибридах 
F1 (CBA× C57Bl6) и крысах Wistar максимальные 
дозы 14000 и 6000 мг/кг препарата Бенкармет, 
соответственно, более чем в 4800 и 2000 раз 
превышали рекомендованную максимальную 
суточную дозу для человека при назначении его 
в качестве лекарственного средства для лечения 
и профилактики гриппа и других ОРВИ (200 мг/
человека или 2,9 мг/кг). 
Длительность наблюдения за подопытными 
животными после введения препарата составля-
ла 14 дней.
Результаты 
Проведенные исследования показали, что 
внутрижелудочное введение мышам и крысам пре-
парата Бенкармет в виде суспензий в 1% крахмаль-
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ном геле в диапазоне испытанных доз 7000-9000 
мг/кг (мыши) и 3000-4000 мг/кг (крысы) не вызы-
вает признаков интоксикации и гибели животных. 
Введение в желудок мышам и крысам препарата в 
максимальных объемах сопровождалось умерен-
ным угнетением животных, связанным с введением 
больших объемов жидкостей. Аналогичная картина 
снижения двигательной активности животных от-
мечалась и у контрольных животных.
При 2-х кратном с интервалом 1 час внутри-
желудочном введении препарата Бенкармет 
мышам-гибридам F1 (CBA× C57Bl6) в дозах 7500 и 
9000 мг/кг (суммарные дозы 15000 и 18000 мг/
кг) наблюдались выраженные симптомы инток-
сикации (заторможенность, вялость, адинамия) 
и гибель животных в течение 1-4 суток после 
назначения препарата.
Полученные при обработке методом пробит-
анализа по Литчфилду и Уилкоксону параметры 
токсикометрии препарата для самцов и самок 
мышей-гибридов F1 (CBA× C57Bl6) представлены 
в таблице.
Показатели токсичности препарата Бенкармет для 
мышей-гибридов F1 (CBA× C57Bl6) при внутрижелудоч-
ном введении в 1% крахмальном геле
Пол 
животных
Показатели токсичности, мг/кг
ЛД10 ЛД16 ЛД50±m ЛД84
Самцы 13600 14000 16000±750 18100
Самки 13100 13400 15500±768 17600
В связи с ограничениями по объемам вводи-
мой жидкости в желудок крысам Wistar исследо-
вание токсичности препарата Бенкармет в дозах 
более 6000 мг/кг не представлялось возможным. 
При внутрижелудочном введении крысам Wistar 
препарата в максимальной из испытанных доз 
6000 мг/кг наблюдалось умеренное угнетение жи-
вотных. При этом гибели крыс не было отмечено.
Заключение 
В результате проведенных исследований 
установлено, что препарат Бенкармет является 
малотоксичным при введении в желудок мышам-
гибридам F1 (CBA× C57Bl6) и крысам Wistar. Для мы-
шей не выявлено существенных половых различий 
в чувствительности к токсическому действию пре-
парата при его внутрижелудочном введении.
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